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IntroductIon 
La Broncho-Pneumopathie Chronique Obs-
tructive (BPCO) constitue aujourd’hui un 
énorme fléau à l’échelle mondiale. En 2020, la 
BPCO devrait être dans le «top 5» des patholo-
gies les plus répandues dans le monde (1). Près 
de 10 % des personnes âgées de plus de 40 ans 
dans les pays occidentaux souffriraient de BPCO 
légère à très sévère selon les directives du Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD) (2, 3). Elle toucherait ainsi 680.000 
personnes dans notre pays, et près de 50% d’en-
tre elles l’ignoreraient (4). Elle reste cependant 
très mal connue du grand public, et lorsque les 
médias nous en parlent, ils nous la présentent 
comme la «maladie du fumeur». Certes, le taba-
gisme reste la première cause de BPCO, sa res-
ponsabilité est ainsi invoquée dans 80 à 85% des 
diagnostics des BPCO. Le tabac n’est cependant 
pas la seule cause de BPCO, et il est reconnu 
aujourd’hui, notamment grâce aux études épidé-
miologiques, que les non-fumeurs peuvent aussi 
développer une BPCO (5). Les autres causes 
sont la pollution environnementale, les mauvai-
ses conditions de vie, les infections, voire l’ex-
position professionnelle. De plus, seuls environ 
20 % des fumeurs développeront une BPCO, 
et, à l’arrêt du tabac, certains patients présen-
teront toujours un déclin accéléré de la fonction 
respiratoire, suggérant ainsi qu’une prédispo-
sition génétique intervient pour favoriser l’ap-
parition de cette maladie et sa progression (6). 
La BPCO doit donc être considérée comme la 
conséquence clinique d’une série d’interactions 
complexes entre, d’une part, l’effet de facteurs 
environnementaux (tabac, pollution, infections 
respiratoires) et, d’autre part, l’existence d’une 
prédisposition génétique encore mal connue. 
Dans cet article, nous développons ces différents 
aspects et soulignons le caractère complexe de 
cette maladie qui est avant tout environnemen-
tale. 
rôle de la génétIque dans cette  
pathologIe
La BPCO est une maladie polygénique et un 
exemple classique d’interaction entre les gènes 
et l’environnenent. 
Le déficit en α1-antitrypsine (ATT) est le fac-
teur de risque génétique le plus documenté dans 
la BPCO. Il permet d’illustrer cette interaction 
gène/environnement (tableau I). Il est dû à des 
mutations du gène SERPINA1 (14q32.1) codant 
pour l’AAT. L’AAT appartient à la famille des 
serpines (famille d’inhibiteurs des protéases 
à sérine). L’activité biochimique principale de 
cette molécule est d’inhiber diverses protéases, 
dont l’élastase neutrophilique, protégeant ainsi 
l’organisme contre des enzymes (protéases) 
libérées par certaines cellules (polynucléaires 
neutrophiles, macrophages) au cours des pro-
cessus inflammatoires. Son défaut entraîne un 
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déséquilibre entre protéases et antiprotéases pro-
tectrices qui va donc favoriser la destruction du 
parenchyme pulmonaire conduisant à l’emphy-
sème panlobulaire (Fig. 1), tant chez le fumeur 
que chez le non-fumeur, même si l’évolution de 
la maladie est plus rapide en cas de tabagisme 
persistant. Près de 100 variants génétiques de 
l’AAT ont été identifiés. L’allèle M est le variant 
normal de la protéine. Deux allèles déficients 
sont régulièrement observés en Europe (7) : la 
mutation Z avec une baisse de l’AAT à 15 % 
des valeurs plasmatiques normales si homo-
zygote (ZZ) et à 60 % si hétérozygotes (MZ), et 
la mutation S conduisant à une baisse de l’AAT 
à 60 % des valeurs normales si homozygote (SS) 
et à 80 % si hétérozygotes (MS). Il existe aussi 
des variants nuls sans AAT sérique donnant des 
phénotypes Znull et null-null. Les autres variants 
sont exceptionnels.
Outre, de nouveau, le gène impliqué dans 
la déficience en α1-antitrypsine, des prédispo-
sitions familiales et beaucoup de gènes ou de 
polymorphismes génétiques ont été mis en rela-
tion avec une augmentation du risque de BPCO 
ou d’emphysème. Ainsi, il y a plus de fumeurs et 
d’ex-fumeurs atteints de BPCO chez les parents 
au premier degré de sujets atteints de BPCO pré-
coces et/ou sévères (8). Par ailleurs, les études 
génétiques d’association avec la BPCO, telles les 
études «gènes-candidats» et les études pangéno-
miques (GWAS ou Genome-Wide Association 
Study), ont mis en évidence une série de gènes 
susceptibles d’être impliqués dans la BPCO. 
Les études d’association basées sur l’appro-
che «gènes-candidats» choisissent un ou plu-
sieurs gènes impliqués dans la physiopathologie 
de la BPCO, puis, identifient des variants généti-
ques (en majorité des polymorphismes au niveau 
d’une seule paire de bases ou SNPs) et enfin, 
recherchent leur association avec la BPCO. Sans 
être exhaustif sur ce sujet particulièrement com-
plexe et en pleine expansion, on relève ainsi 
des gènes-candidats codant pour de nombreux 
enzymes impliqués dans l’équilibre protéases-
antiprotéases (alpha-1 antitrypsine, alpha-1 anti-
chymotrypsine, protéase-3, métalloprotéinases 
de la matrice 9 et 12), des gènes qui modulent le 
métabolisme de substances toxiques contenues 
dans la fumée de cigarette (l’époxyde hydrolase 
microsomale ou mEPHX1, la glutathion S-trans-
férase, la superoxyde dismutase extracellulaire), 
des gènes impliqués dans la clairance mucoci-
liaire (récepteur transmembranaire de la «cystic 
fibrosis»), des gènes qui influencent la produc-
tion de médiateurs de l’inflammation («tumor 
necrosis factor alpha» ou «TNFα»), voire des 
gènes engagés dans le remodelage et la répa-
ration (facteur de croissance de transformation 
bêta 1 ou TGFβ-1, métalloprotéinases de la 
matrice) (9-13). 
Dans les études d’association pangénomi-
ques, ne faisant donc aucune hypothèse physio-
pathologique a priori, des centaines de milliers 
de SNPs sont analysés dans une très large partie 
du génome afin de rechercher une éventuelle 
association avec la BPCO. L’intérêt majeur de 
ces études est d’identifier des gènes dont l’im-
plication n’avait jamais été soupçonnée aupa-
ravant dans la BPCO, ouvrant ainsi la porte à 
de nouvelles hypothèses physiopathologiques. 
Récemment, des études pangénomiques por-
tant sur le rapport VEMS/CVF ou la BPCO ont 
ainsi identifié d’autres gènes (par exemple : 
CHRNA3, CHRNA5 codant pour des sous-uni-
tés des récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine, 
HHIP, HTR4, FAM13A) (13). 
Néanmoins, les résultats de ces études généti-
ques d’association avec la BPCO sont en partie 
contradictoires ou peu reproductibles, parfois 
manquent de puissance, et les variantes géné-
tiques fonctionnelles influençant le développe-
ment de la BPCO (autres que la déficience en 
alpha 1-antitrypsine) n’ont pas encore été défi-
nitivement identifiées. 
Figure 1. Homme de 55 ans souffrant d’une BPCO très sévère 
et oxygénodépendante suite à un déf icit en alpha-1 antitryp-
sine (homozygote ZZ), en attente d’une greffe pulmonaire.  
Scanner thoracique : mise en évidence d’un emphysème pan-lobulaire avec 
de nombreuses bronchiectasies.
• 94-96 % de la population caucasienne : phénotype MM
• 3% à 4% : hétérozygotes (MS, MZ)
• 0,05 % de la population générale : homozygotes (SS, ZZ)
• L’allèle Pi Z plus prévalent en Europe du Nord et de 
l’Ouest
• L’allèle Pi S plus prévalent en Europe du Sud
• 1 à 2 % des emphysémateux
• 1 à 2 % des BPCO diagnostiquées
taBleau i. ÉpidÉmiologie du dÉficit en aat
J-l. corhay et coll. 
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rôle de l’envIronneMent dans cette 
pathologIe
Facteur tabagique
De loin le facteur le plus important et le 
mieux connu du public, le tabagisme reste la 
première cause de BPCO. Sa responsabilité est 
ainsi invoquée dans 80 à 85% des diagnostics de 
BPCO (3). La fréquence, l’évolution et la mor-
talité liées à la BPCO sont étroitement associées 
à l’importance de l’intoxication tabagique. Mais 
seulement 15 à 20 % des fumeurs développeront 
une BPCO. Ce facteur est évitable et l’arrêt de 
la consommation de tabac ralentit considérable-
ment l’évolution d’une BPCO déjà installée (2, 
3).
Facteurs proFessionnels
La responsabilité des facteurs professionnels 
dans l’apparition ou l’aggravation des BPCO est 
restée longtemps occultée par le poids prépon-
dérant du tabagisme. Il existe aujourd’hui suffi-
samment de données expérimentales, et surtout 
épidémiologiques qui témoignent du rôle impor-
tant des expositions professionnelles en tant que 
facteur étiologique des BPCO. Selon plusieurs 
études épidémiologiques, 15 % des BPCO 
seraient d’origine professionnelle (14). 
L’exposition à certains polluants (gaz toxi-
ques, solvants, poussières de silice et de ciment, 
poussières minérales, certains micro-organismes 
et endotoxines, poussières textiles...) entraîne un 
risque de BPCO. Ainsi, parmi les secteurs pro-
fessionnels à risque, on relève : les mineurs, cer-
tains employés de l’industrie textile (coton) et 
du bois, le milieu céréalier, l’élevage de porcs et 
la production laitière, les ouvriers des fonderies 
et de la sidérurgie, des cimenteries ou du bâti-
ment (15). Par ailleurs, une BPCO d’origine pro-
fessionnelle a une évolution plus rapide et plus 
sévère si le patient persiste dans son tabagisme.
Facteurs environnementaux 
Dans les pays en voie de développement, l’in-
halation de fumées provenant de biocombusti-
bles (bois, charbon de bois, fumier et résidus 
agricoles) utilisés pour la cuisson et le chauf-
fage, dans des logements mal ventilés, constitue 
un risque important de BPCO. Ce sont donc les 
femmes qui y sont particulièrement exposées. 
Ainsi, en Chine, la prévalence de la BPCO chez 
les femmes non fumeuses serait trois fois plus 
élevée en milieu rural, comparativement aux 
femmes vivant en milieu urbain et non exposées 
aux biocombustibles (16). Par contre, le rôle de 





), en termes de facteur de risque, est 
encore mal connu, et reste de faible importance 
par rapport au tabagisme. Son impact a cepen-
dant été mis en évidence en tant que facteur 
aggravant chez les patients BPCO lors des pics 
de pollution atmosphérique (17).
Facteurs inFectieux
Les infections pulmonaires semblent jouer un 
rôle important dans la survenue de la BPCO en 
fonction de la période de la vie. Ainsi, durant 
l’enfance, l’exposition aux infections pourrait 
altérer la fonction respiratoire de l’enfant (18). 
À l’âge adulte, la survenue répétée d’exacerba-
tions d’origine virale ou bactérienne pourrait 
également contribuer à l’aggravation du déclin 
de la fonction respiratoire conduisant à la BPCO 
(19). 
Facteurs socioéconomiques
Le risque de développer une BPCO est inver-
sement lié aux conditions socioéconomiques 
(20). Il est cependant difficile de dire si ce ris-
que n’est pas simplement la conséquence de plu-
sieurs facteurs : exposition aux polluants aériens 
du milieu intérieur et extérieur, infections des 
voies respiratoires, alimentation plus pauvre, ou 
d’autres facteurs qui sont liés à ce statut socio-
économique plus bas. Ces facteurs existant en 
effet depuis l’enfance, pourraient avoir une inci-
dence sur la fonction respiratoire à l’âge adulte 
(21).
InteractIons génétIque-envIronneMent 
L’histoire naturelle des patients BPCO est émi-
nemment variable, mais sans être caricaturale, elle 
ressemble souvent à celle illustrée dans la figure 
2. Une prédisposition génétique, suite à un ou plu-
sieurs polymorphismes génétiques, rendrait ainsi 
certains individus plus sensibles aux agressions 
liées au tabac et autres facteurs de risques envi-
ronnementaux. La maladie s’installe de manière 
insidieuse et les dégâts provoqués par le tabagisme 
et les polluants (professionnels ou environnemen-
taux) aggravent progressivement la situation (22). 
En général, lorsque le patient consulte pour la 
première fois un médecin, il a déjà perdu près de 
50% de sa capacité respiratoire. Il présentera par 
la suite des exacerbations. Quelle qu’en soit l’ori-
gine (bactérienne, virale ou liée à des polluants), 
elles seront de plus en plus fréquentes et sévères, 
conduisant finalement au décès en raison de l’in-
suffisance respiratoire ou des comorbidités liées à 
la BPCO. Une fois de plus, le déficit en AAT Pi ZZ 
Broncho-pneumopathie chronique oBstructive
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constitue un exemple précis pour illuster l’interac-
tion gènes -environnement. Chez les patients ayant 
le phénotype PiZZ, et qui ont, par conséquent, un 
taux sérique bas en AAT, le tabagisme actif reste 
le facteur le plus important associé à une réduc-
tion du VEMS (23, 24). D’autres facteurs, tels que 
le sexe masculin, une exposition à des polluants 
(fumées, gaz et poussières) (22), un diagnostic 
d’asthme avant l’âge de 16 ans, des symptômes 
d’asthme ou de bronchite chronique, sont associés 
à une chute accélérée du VEMS (25, 26). Mayer et 
coll ont évalué les expositions professionnelles en 
tant que contribuant potentiel à l’expression varia-
ble de l’affection pulmonaire chez 128 patients 
ayant le phénotype Pi ZZ. Ils ont ainsi constaté 
qu’une exposition élevée aux poussières minérales 
était associée à un plus grand déclin du VEMS et 
à une toux chronique, et ce, indépendamment du 
tabagisme (27).
aspects préventIfs éventuels
Dépistage Des sujets à risque
A l’heure actuelle, à l’exception de la recher-
che d’un déficit en AAT (tableau II), aucun test 
de dépistage ne permet de savoir qui est à risque 
de développer une BPCO. Le diagnostic repose 
sur le dosage sanguin de l’AAT (valeurs sériques 
normales : 20-48µmol/l, risque d’emphysème si 
≤ 11 µmol/l ou 50 mg/dl) et le phénotypage du 
gène codant cet enzyme (SZ, ZZ, SS). Par contre, 
lors de l’anamnèse de chaque patient, il convien-
dra de rechercher non seulement des antécédents 
tabagiques, mais aussi un risque professionnel. 
Chez ces patients, surtout en cas de symptômes 
respiratoires (toux productive, dyspnée), il fau-
dra réaliser une spirométrie à la recherche d’une 
BPCO.
mesures à prenDre
De manière générale, la meilleure protection 
reste la prévention par le sevrage tabagique. Si 
la maladie est déjà présente : le traitement et la 
prévention des exacerbations de BPCO pourront 
ralentir la progression de la maladie. 
Cependant, plus spécifiquement :
- Au niveau professionnel : 
Dans les entreprises où les ouvriers sont expo-
sés à un risque de développer une BPCO d’ori-
• Emphysème pan-lobulaire
• BPCO en absence d’un facteur de risque reconnu (tabac, 
exposition professionnelle...)
• Bronchectasies kystiques diffuses sans facteur de risque
• Apparition prématurée d’une BPCO ou d’emphysème  
(< 45 ans)
• Asthme apparaissant chez un adulte
• Antécédents familiaux de déficit en α1-anti-trypsine, 
d’emphysème, de bronchiectasies, de panniculite
• Cirrhose sans facteur de risque apparent
taBleau ii. recherche systÉmatique d’un dÉficit  
en α1-anti-trypsine dans les situations suivantes 
Figure 2. Inter- 
actions gènes-envi-
ronnement et dans 
l’histoire naturelle 
d’un patient avec 
BPCO.
VEMS : volume 
expiré  en une 
seconde, CVF : capa-
cité vitale forcée,  
IRC : insuffisance 
respiratoire chroni-
que.
J-l. corhay et coll. 
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gine professionnelle, une prévention primaire 
doit être impérativement envisagée. Elle doit 
inclure l’élimination du risque (polluant), et, si 
cela n’est pas possible, entreprendre des mesu-
res de protection individuelles et collectives sur 
le lieu de travail. Elle devra aussi envisager l’ar-
rêt du tabagisme. De même, dans le cadre de la 
médecine du travail, le médecin pourra, dans le 
suivi des ouvriers à risque, procéder à une pré-
vention secondaire par une mesure spirométri-
que permettant ainsi un diagnostic précoce de 
la BPCO. Enfin, si le patient souffre déjà d’une 
BPCO, il est démontré que des mesures de pro-
tection efficaces ou un changement de poste de 
travail ont des effets bénéfiques sur l’évolution 
de la maladie alors que le patient est encore en 
activité (prévention tertiaire). 
- En cas de déficit en α1-antitrypsine 
La prévention chez ces patients (sevrage taba-
gique, éviction des professions à risque, et trai-
tement optimal) est essentielle pour éviter une 
dégradation rapide de la fonction respiratoire et, 
finalement, retarder l’apparition d’une insuffi-
sance respiratoire.
- En cas de pollution environnementale 
Mesures par les réseaux télémétriques de 
surveillance des principaux polluants atmos-







C6H6) afin d’avertir les autorités publiques en 
cas de dépassement des seuils autorisés par les 
directives européennes. Ces autorités avertiront 
au besoin la population en cas de risque sani-
taire (via les médias) et prendront les mesures 
appropriées en cas de dépassement des seuils 
(par exemple : réduction de la vitesse sur auto-
route à 90 km/heure en cas de «smog»). De pré-
cieux conseils pourront aussi être donnés par les 
médecins à leurs patients souffrants de BPCO 
(tableau III).
- Si le patient présente des exacerbations  
fréquentes :
Chez les patients BPCO ayant de fréquen-
tes exacerbations (≥ 2 ans), il faudra mettre en 
œuvre tous les traitements préventifs à notre dis-
position pour diminuer l’incidence des exacer-
bations (2), et ainsi réduire la progression et la 
morbidité de la BPCO.
IMplIcatIons thérapeutIques 
En cas de déficit, une supplémentation intra-
veineuse en alpha 1-antitrypsine, peut, dans cer-
taines circonstances, être envisagée. Chez les 
patients BPCO les plus fragiles, il faudra majorer 
ou optimaliser le traitement de la BPCO lors des 
pics de pollution photochimique (durant l’été) 
ou particulaire (durant l’hiver). Comme suggéré 
dans le paragraphe précédent («Mesures à pren-
dre»), il faudra non seulement traiter les exacer-
bations de BPCO, mais aussi les prévenir (2).
conclusIon 
La BPCO est une affection complexe et un 
exemple de maladie environnementale. Si le 
tabagisme en reste la première cause, d’autres 
facteurs peuvent être incriminés telles la 
pollution environnementale, les mauvaises 
conditions de vie, les infections, voire l’exposi-
tion professionnelle. Cependant, pour une même 
exposition, tous les sujets ne développeront pas 
une BPCO, ce qui, par conséquent, suggère 
qu’une prédisposition génétique intervient pour 
favoriser l’apparition de cette maladie et sa pro-
gression. En effet, les interactions gènes-environ-
nement sont essentielles au développement de la 
BPCO qui, finalement, pourrait être considérée 
comme une maladie à hérédité multifactorielle. 
La recherche sur les facteurs génétiques de sus-
ceptibilité à la BPCO constitue un domaine qui 
stimule actuellement de nombreux laboratoires 
et équipes cliniques, permettant par la même 
occasion d’améliorer notre connaissance sur la 
pathogénie de la BPCO. Les enjeux sont donc 
de mieux connaître cette affection complexe, et 
par là même, d’une part, de mieux identifier les 
sujets ou groupes de sujets à risque, et d’autre 
part, d’envisager une approche thérapeutique 
plus spécifique. 
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